PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

BRINAVESS 20 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje vernakalanti hydrochloridum 20 mg , coz odpovida vernakalantum
18,1 mg.

Jedna 10 ml injek¢ni lahvicka obsahuje vernakalanti hydrochloridum 200 mg , coz odpovida
vernakalantum 181 mg .

Jedna 25 ml injek¢ni lahvicka obsahuje vernakalani hydrochloridum 500 mg , coz odpovida
vernakalantum 452,5 mg .

Po nafedéni je koncentrace roztoku 4 mg/ml vernakalant—hydrochloridu.

Pomocna latka se zndmym u¢inkem

Jedna injekéni lahvicka s 200 mg obsahuje piiblizné 1,4 mmol (32 mg) sodiku.
Jedna injek¢ni lahvicka s 500 mg obsahuje piiblizné 3,5 mmol (80 mg) sodiku.

Kazdy ml nafedéného roztoku obsahuje pfiblizné 3,5 mg sodiku (injek¢ni roztok chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%)), 0,64 mg sodiku (5% injekéni roztok glukdzy) nebo 3,2 mg sodiku (Ringerav

laktatovy injekéni roztok).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).
Ciry a bezbarvy az svétle Zluty roztok s hodnotou pH pfiblizné 5,5.

Osmolalita 1é¢ivého piipravku je nastavena do nasledujiciho rozmezi: 270 az 320 mosmol/kg

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Brinavess je indikovan k rychlé konverzi ¢erstvé vzniklé fibrilace sini na sinusovy rytmus u dospélych
- U pacientl nepodstupujicich chirurgicky zakrok: fibrilace sini trvajici <7 dni
- U pacientl po chirurgickém zakroku na srdci: fibrilace sini trvajici < 3 dny

4.2  Davkovani a zptisob podani

Vernakalant se musi podévat ve formé intravendzni infuze na monitorovacim klinickém pracovisti
vhodném pro kardioverze. Ma byt podavan pouze vyskolenym zdravotnickym pracovnikem.

Déavkovani

Vernakalant se davkuje na zakladé t€lesné hmotnosti pacienta, pii¢emz maximalni po¢itana davka je
zalozena na hmotnosti 113 kg. Doporucend prvni infuze je 3 mg/kg, kterd se ma podat béhem

10 minut s maximalni zahajovaci davkou 339 mg (84,7 ml roztoku o koncentraci 4 mg/ml). Pokud ke
konverzi na sinusovy rytmus nedojde béhem 15 minut po ukonéeni infuze, 1ze podat druhou
10minutovou infuzi 2 mg/kg (maximalni davka 226 mg v druhé infuzi (56,5 ml roztoku o koncentraci
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4 mg/ml)). B&hem 24 hodin se nesmi podat kumulativni davka pfesahujici 5 mg/kg.

Zahajovaci infuze pfipravku se podava v davce 3 mg/kg po dobu 10 minut. Béhem té doby je tieba
pacienta bedlivé sledovat, zda se u n¢j neprojevuji n¢jaké znamky ¢i ptiznaky nahlého poklesu
krevniho tlaku nebo zpomaleni tepové frekvence. Pokud se takové znamky za¢nou projevovat, je tieba
infuzi ihned ukoncit bez ohledu na to, zda jsou provazeny symptomatickym poklesem krevniho tlaku
nebo bradykardii, ¢i nikoli.

Nedojde-li ke konverzi na sinusovy rytmus, je nutné sledovat pacientovy zakladni zivotni funkce
a jeho srde¢ni rytmus po dobu dalsich 15 minut.

Dojde-li ke konverzi na sinusovy rytmus po zahajovaci infuzi nebo béhem 15 minut pozorovani, je
tieba podat druhou infuzi v davce 2 mg/kg po dobu 10 minut.

Pokud ke konverzi na sinusovy rytmus dojde bud’ béhem prvni nebo béhem druhé infuze, je nutno
danou infuzi dokoncit. Pokud se po prvni infuzi zjisti hemodynamicky stabilni flutter sini, lze druhou
infuzi ptipravku podat, protoze pacienta lze konvertovat na sinusovy rytmus (viz body 4.4 a 4.8).

Pacienti s télesnou hmotnosti > 113 kg

Pro pacienty vazici > 113 kg je stanovena fixni davka vernakalantu. Zahajovaci davka je 339 mg
(84,7 ml roztoku o koncentraci 4 mg/ml). Pokud ke konverzi na sinusovy rytmus nedojde béhem

15 minut po ukonéeni prvni infuze, Ize podat druhou 10 minutovou infuzi s davkou 226 mg (56,5 ml
roztoku o koncentraci 4 mg/ml)). Kumulativni davky ptesahujici 565 mg nebyly hodnoceny.

Po operaci srdce
Dévku neni nutné nijak upravovat.

Porucha funkce ledvin
Dévku neni nutné nijak upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Dévku neni nutné nijak upravovat (viz bod 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti (> 65 let)
Dévku neni nutné nijak upravovat.

Pediatricka populace:
Neexistuje zadné relevantni pouziti vernakalantu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let pro rychlou

konverzi ¢erstvé vzniklé fibrilace sini na sinusovy rytmus, a proto tento pfipravek nesmi byt u této
populace pouzivan.

Zpusob podani
Intravendzni podani.

Vernakalant nesmi byt podavan ve formé kontinualni intraveno6zni infuze (,,push®) ani ve forme
bolusu.

Injekeni lahvicky jsou pouze na jedno pouZiti a pred podanim je tfeba obsah natedit.

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3  Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku (uvedenou v bodé 6.1).

o Pacienti se zavaznou stenozou aorty, pacienti se systolickym krevnim tlakem < 100 mmHg a
pacienti se srde¢nim selhanim tfidy NYHA [l a NYHA IV.
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o Pacienti s prodlouzenym intervalem QT jako vychozim stavem (nekorigovany > 440 ms) nebo
zavaznou bradykardii, dysfunkci sinusového uzlu nebo s blokddou vedeni vzruchu v srdci
druhého a tfetiho stupné bez kardiostimulatoru.

o Pouziti intravendznich antiarytmik (t¥idy I a t¥idy IIT) béhem 4 hodin pfed a béhem prvnich
4 hodin po podani vernakalantu.

o Akutni koronarni syndrom (véetné infarktu myokardu) v poslednich 30 dnech.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Monitorovani pacienta

Béhem infuze vernakalantu a bezprosttedné po ni byly hlaseny pfipady zavazné hypotenze. Pacienty je
nutno po celou dobu trvani infuze a nejméné 15 minut po jejim ukon&eni peclive sledovat, piiemz se
sleduji zivotni funkce a kontinualné se monitoruje srde¢ni rytmus.

Pokud se objevi kterykoli z nasledujicich projevii nebo piiznakii, musi se podavani vernakalantu

ukoncit a postizeni pacienti musi byt nalezité oSetfeni:

o nahly pokles krevniho tlaku nebo tepové frekvence, se symptomatickou hypotenzi ¢i bradykardii
nebo bez nich

o hypotenze

o bradykardie

o zmény na EKG (jako je klinicky vyznamna sinusova pauza, Gplna srdecni blokada, nova
blokada Tawarova raménka, vyznamné prodlouzeni intervalu QRS nebo QT, zmény
odpovidajici ischémii nebo infarktu myokardu a komorove arytmii).

Pokud k témto piithodam dojde béhem prvni infuze vernakalantu, pacienti nesmé&ji druhou davku
ptipravku dostat.

Pacienta je nutno i nadale sledovat po dobu dvou hodin po zahajeni infuze az do stabilizace klinického
obrazu a parametrd EKG.

Opatieni pied infuzi

Pied pokusem o farmakologickou kardioverzi museji byt pacienti dostate¢né hydratovani

a hemodynamicky optimalizovani, pticemz v pfipadé potieby je nutno pacientim podat
antikoagulancia podle terapeutickych pokynt. U pacientil s neupravenou hypokalémii (sérovy draslik
niz§i nez 3,5 mmol/l) je nutno pted podanim vernakalantu hladiny drasliku upravit.

K 1é¢ivému ptipravku je poskytnut predinfuzni kontrolni seznam. Pfed podanim se predepisujici 1ékat
zada, aby pomoci dodaného kontrolniho seznamu ur¢il, zda je pacientovi 1écbu mozno podat. Tento
kontrolni seznam se musi umistit na infuzni nadobu, aby si jej zdravotnik, ktery bude piipravek
podavat, mohl piecist.

Hypotenze

U malého poc¢tu pacientii se miZze objevit hypotenze (vernakalant 5,7 %, placebo 5,5 % v prvnich
dvou hodinach po podani davky). Hypotenze se obvykle objevuje ¢asné, bud’ béhem podavani infuze
nebo ¢asné po jejim ukonceni, pricemz obvykle ji 1ze korigovat standardnimi podptirnymi opatfenimi.
Pfipady tézké hypotenze byly pozorovany s frekvenci ozna¢ovanou jako méné Casté. Jako populace s
vyssim rizikem hypotenze byli identifikovani pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim. (viz bod 4.8).

Béhem trvani infuze a nejméné 15 minut po jejim dokonceni je nutno pacienta sledovat s ohledem na
projevy a ptiznaky nahlého poklesu krevniho tlaku nebo tepové frekvence.

Méstnavé srdecni selhani

Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim vykazovali vyssi celkovou incidenci hypotenznich piihod,
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a to béhem prvnich 2 hodin po podani davky pacientim lé¢enym vernakalantem v porovnani

S pacienty 1é¢enymi placebem (13,4 % versus 4,7 %, v uvedeném poradi). Hypotenze hlaSena jako
zavazna nezadouci piihoda nebo vedouci k vysazeni 1é¢ivého pripravku se u pacient s méstnavym
srde¢nim selhanim po expozici vernakalantu vyskytla u 1,8 % z nich, v porovnéni s 0,3 % u pacientd
IéCenych placebem.

Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim v anamnéze vykazovali béhem prvnich dvou hodin po davce
vyssi incidenci komorovych arytmii (6,4 % u vernakalantu v porovnani s 1,6 % u placeba). Tyto
arytmie byly obvykle asymptomatickymi, monomorfnimi, nepfetrvavajicimi (v praméru 3 az 4 tepy)
komorovymi tachykardiemi.

V duasledku vyssi incidence nezadoucich u¢ink hypotenze a komorové arytmie u pacientt

s méstnavym srde¢nim selhanim musi byt vernakalant u hemodynamicky stabilnich pacientt

s méstnavym srde¢nim selhanim funkénich tiid NYHA 1 az II pouzivan opatrné. ZkuSenosti

S pouzivanim vernakalantu u pacienti s dokumentovanou ejekéni frakei levé komory (LVEF) <35 %
jsou omezené. Jeho pouzivani u téchto pacientd se nedoporucuje. Pouzivani u pacientli s méstnavym
srde¢nim selhanim s NYHA 1l1 nebo NYHA 1V je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Onemocnéni srdecnich chlopni

U pacientti s onemocnénim srdecnich chlopni lécenych vernakalantem byla vyssi incidence ptihod
komorovych arytmii do 24 hodin po podani. V prvnich 2 hodinach se ventrikularni arytmie objevila u
6,4 % pacientl 1é¢enych vernakalantem, oproti zadné po podani placeba. Tyto pacienty je nutno
peclive sledovat.

Flutter sini

Bylo zjisténo, ze vernakalant neni u¢inny pti konverzi typického primarniho flutteru sini na sinusovy
rytmus. Pacienti 1é¢eni vernakalantem maji béhem prvnich 2 hodin po davce vyssi incidenci konverze
na flutter sini. Toto riziko je vy$Si u pacientq, ktefi uzivaji antiarytmika téidy | (viz bod 4.8). Pokud se
flutter sini zjisti jako sekundarni k 1é€bé, je nutno pokracovani infuze zvazit (viz bod 4.2). Pti post-
marketingovych sledovanich jsou vzacné pozorovany ptipady flutteru sini s pomérem pievodu
atrioventrikularniho vedeni 1: 1.

Dalsi choroby a stavy, které nebyly hodnoceny

Vernakalant byl podavan pacientim s neupravenym QT krat$im neZ 440 ms bez zvySeného rizika
vzniku torsade de pointes.

Dale nebyl hodnocen u pacienti s klinicky vyznamnou sten6zou chlopni, hypertrofickou obstrukéni
kardiomyopatii, restriktivni kardiomyopatii a konstrik¢ni perikarditidou, a jeho pouZzivani nelze
v takovych piipadech doporudit. S pouzitim vernakalantu u pacientt s kardiostimulatorem jsou jen

omezené zkuSenosti.

Jelikoz zkuSenosti z klinickych hodnoceni u pacient s pokrocilou poruchou funkce jater jsou
omezené, vernakalant se u nich nedoporucuje.

Nejsou k dispozici Zadné klinické tidaje o opakovanych davkach po prvni a druhé infuzi.

Elektrokardioeverze

U pacient, ktefi nereaguji na 1écbu, je mozno zvazit elektrokardioverzi stejnosmérnym proudem.
S elektrokardioverzi stejnosmérnym proudem provedenou do 2 hodin po podani davky nejsou zadné
klinické zkusenosti.

Pouzivani antiarytmik pfed podanim vernakalantu nebo po ném




Vernakalant nelze doporucit u pacienti, kterym byla podana intraven6zné antiarytmika (tfidy | a 1) 4
aZ 24 hodin pted podanim vernakalantu, a to kvtli nedostatku udaji. Nesmi se podavat pacientim,
kterym byla podana intraven6zni antiarytmika (tfidy | a III) béhem 4 hodin pied podanim vernakalantu
(viz bod 4.3).

Vernakalant se musi u pacientt 1ééenych peroralnimi antiarytmiky (téidy I a IIT) pouzivat opatrné, a to
v dtsledku nedostatku zkusenosti. U pacientli [éCenych antiarytmiky tfidy I je zvySeno riziko flutteru
sini (viz vyse).

S pouZzivanim intravendznich antiarytmik (tfidy I a t¥idy IIT) béhem prvnich 4 hodin po podani
vernakalantu jsou jen omezené zkuSenosti, proto se tyto latky béhem tohoto obdobi nesmé&ji pouzivat
(viz bod 4.3).

Obnoveni nebo zahajeni peroralni udrzovaci antiarytmické 1é¢by 1ze zvazit po uplynuti 2 hodin
od podani vernakalantu.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 32 mg sodiku v jedné 200mg injekéni lahvicee, coz odpovida 1,6 %
doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou dle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 80 mg sodiku v jedné 500mg injekéni lahviccee, coz odpovida 4 %
doporu¢eného maximéalniho denniho piijmu sodiku potravou dle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny Zadné studie interakci.

Vernakalant nesmi byt podavan pacientiim, kteti v poslednich 4 hodinach pted uzitim vernakalantu
(viz bod 4.3) dostali intravendzné antiarytmika (ttidy I a I11).

V ramci programu klinického vyvoje byla peroralni udrzovaci antiarytmicka 1é¢ba zastavena alespon
po dobu 2 hodin po podani ptipravku vernakalant. Po této dob¢ lze zvazit obnoveni ¢i zahajeni
peroralni udrzovaci antiarytmické 1é¢by (viz body 4.3 a 4.4).

| kdyz je vernakalant substratem CYP2D6, populacni farmakokinetické analyzy prokazaly, ze nebyly
pozorovany zadné podstatné rozdily v akutni expozici vernakalantu (Cmax @ AUC 0 az 90 min), pokud
byly béhem 1 dne pfed infuzi vernakalantu podany slabé nebo silné inhibitory CYP2D6 v porovnani
S pacienty, ktefi soucasné nebyli 1é¢eni Zadnym inhibitorem CYP2D6. Krom¢ toho akutni expozice
vernakalantu u slabych metabolizator ohledné enzymu CYP2D6 je pouze minimalné odlisna

pfi porovnani s expozici u silnych metabolizatort. Na zdklad€ metaboliza¢niho statutu CYP2D6 neni
potiebna zadna uprava davky vernakalantu, Giprava davky neni potiebnd ani pfi soucasném podani
vernakalantu spolu s inhibitory 2D6.

Vernakalant je stfedn¢ silnym kompetitivnim inhibitorem CYP2D6. U akutniho intravendzniho podani
vernakalantu se vSak neptedpoklada, Zze by mélo vyrazny vliv na farmakokinetiku chronicky
podavanych substrati 2D6, a to v disledku kratkého biologického polocasu vernakalantu a z ného
vyplyvajici pfechodné inhibice 2D6. Nepredpoklada se, ze by vernakalant podavany v infuzi vedl

k vyznamnym lékovym interakcim, a to v dasledku rychlé distribuce a pfechodné expozice, nizké
vazby na proteiny, nepfitomnosti inhibice jinych testovanych enzymi CYP P450 (CYP3A4, 1A2,
2C9, 2C19 nebo 2E1) a nepfitomnosti inhibice P—glykoproteinu pfi stanoveni transportu digoxinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi



Udaje o podavani vernakalant—hydrochloridu t&hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly malformace po opakované peroralni expozici (viz bod 5.3). Jako opatfeni ptedbézné
opatrnosti je vhodné se pouzivani vernalakantu béhem téhotenstvi vyhnout.

Kojeni

Neni zndmo, zda se vernakalant/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.

O vylucovani vernakalantu/metabolitd do matefského mléka zvifat nejsou Zadné informace.
Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloudit.

Pti pouzivani u kojicich Zen je nutna opatrnost.

Fertilita

Ve studiich na zvitatech nebylo prokazéano, Ze by vernakalant naruSoval fertilitu.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Vernakalant ma maly aZ mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Béhem prvnich 2 hodin
po jeho podéani bylo hlaseno toc¢eni hlavy (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ulinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi uéinky (> 5 %) pozorovanymi béhem prvnich 24 hodin po podani
vernakalantu byly poruchy vnimani chuti (17,9 %), kychani (12,5 %) a parestezie (6,9 %). Tyto u¢inky
se vyskytovaly v dob€ okolo infuze, byly pfechodné a vzacn€ omezovaly 1écbu.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Profil nezadoucich tc¢inkti uvedeny nize je zalozen na souhrnné analyze klinickych studii,
postmarketingové studie bezpe¢nosti a na spontannich hlaseni. Cetnosti jsou definovany jako: velmi
Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 to <
1/1 000).

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky?
Poruchy nervového Velmi casté: poruchy vnimani chuti
systému

Caste: parestezie; zavrat,

Meéné casté: hypoestezie; pocit paleni; poruchy ¢ichu; synkopa;

somnolence
Poruchy oka Meéné casté: zvysené slzeni; podrazdeéni oka; poruchy vidéni
Srdeéni poruchy Casté: bradykardie®; flutter sini®

Meéné casté: sinusova zastava; komorova tachykardie; palpitace;
blokéda levého Tawarova raménka; komorové extrasystoly; AV
blokada prvniho stupnég; uplna AV blokada; blok&da pravého Tawarova
raménka; sinusova bradykardie; prodlouzeni komplexu QRS na EKG;
kardiogenni $ok; zvySeni diastolického krevniho tlaku

Vzacné: flutter sini s pomérem pievodu atrioventrikularniho vedeni
1: 1bc




Cévni poruchy Casté: hypotenze

Méné casté: zarudnuti; naval horka; bledost

Respiraéni, hrudni a Velmi casté: kychani
mediastinalni poruchy
Casté: kaSel; neptijemny pocit v nose

Meéné caste: dusnost; podrazdéni hrdla; orofaryngealni bolest; piekrveni
nosni sliznice; pocit duseni; pocit §krceni; rinorea

Gastrointestinalni Casté: nauzea; oralni parestezie; zvraceni
poruchy
Méné casté: sucho v ustech; prijem; oralni hypoestezie naléhavy pocit
nutkani na stolici

Poruchy kiize a podkozni | Casté: svédéni; hyperhidréza
tkané
Meéné casté: svédéni generalizované; studeny pot

Poruchy svalové a Méné casté: bolest v konetinach
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Celkove poruchy a Casté: bolest v misté infuze; pocit horka; parestezie v misté infuze
reakce v misté aplikace
Méné casté: nava; podrazdéni v misté infuze; hypersenzitivita v misté
infuze, svédéni v misté infuze; celkovy pocit nevolnosti

anezadouci uéinky uvedené v tabulce se objevily do 24 hodin po podani vernakalantu (viz body 4.2 a
5.2) s incidenci > 0,1% u pacientti s vernakalantem a vys§i neZ u placeba
®viz nize odstavce flutter sini, bradykardie

¢ popséano v ramci postmarketingového sledovani

Popis vybranych nezaddoucich 0i¢inka:

Klinicky vyznamné nezadouci u¢inky pozorované v klinickych hodnocenich zahrnovaly hypotenzi
a komorové arytmie (viz body 4.4 Hypotenze, Méstnavé srde¢ni selhani).

Bradykardie

Bradykardie byla pozorovana hlavné v dobé konverze na sinusovy rytmus. Pfi vyznamné vyssi mite
konverze u pacienttl lé¢enych vernakalantem byla incidence bradykardickych pfihod vyssi béhem
prvnich 2 hodin u pacientl 1é¢enych vernakalantem, nez u pacientti 1é¢enych placebem

(1,6 % versus 0 %, v uvedeném poradi). Z pacientt, u kterych nedoslo ke konverzi na sinusovy
rytmus, byla incidence bradykardickych pfihod béhem prvnich 2 hodin po davce u skupin 1é¢enych
placebem a vernakalantem podobné (4,0 % a 3,8 %, v uvedeném potadi). Obecné plati, ze bradykardie
dobfe reagovala na vysazeni 1éby a/nebo podani atropinu.

Flutter sini

Pacienti s fibrilaci sini 1é¢eni vernakalantem méli vyssi incidenci konverze na flutter sini béhem
prvnich 2 hodin po davce (1,2 % versus 0 % u placeba). Pii pokracovani v infuzi 1éku podle
doporuceni uvedeného vyse doslo u vétSiny pacientll dale ke konverzi na sinusovy rytmus.

U zbyvajicich pacientl 1ze doporucit elektrokardioverzi. V dosavadnich klinickych studiich se
U pacienti stizenych po 1é¢bé vernakalantem flutterem sini nevyvinulo atrioventrikularni vedeni
v poméru 1:1. Nicméné, pti post-marketingovych sledovanich jsou vzacné pozorovany piipady
flutteru sini s pomérem ptevodu atrioventrikularniho vedeni 1: 1.



Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci GCinky po registraci léciveho pfipravku je daleZité. UmoZziiuje to
pokracovat ve sledovani pomé&ru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V

49 Predavkovani

Jeden pacient, ktery dostal davku vernakalantu 3 mg/kg béhem 5 minut (misto doporucenych

10 minut), byl stizen hemodynamicky stabilni tachykardii se Sirokymi komplexy, ktera vymizela bez
nasledku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢ba srdce, jina antiarytmika téidy I a 111, ATC kod: C01BG11.

Mechanismus u¢inku

Vernakalant je antiarytmikum, které puisobi pievazné v sinich tak, ze prodluzuje refrakternost sini a
zpomaluje vedeni vzruchu v zavislosti na rychlosti jeho vedeni. Ma se za to, Ze tyto antifibrila¢ni
ucinky na refrakternost a vedeni potlacuji reentry vzruchu, pfi¢emz jsou v sinich béhem fibrilace sini
potencovany. Ma se za to, Ze relativni selektivita vernakalantu vici sifiové refrakternosti v porovnani s
komorovou refrakternosti je vysledkem blokady proudt regulovanych iontovymi kanaly, které
vznikaji v sinich, nikoli v§ak v komorach, stejné jako jedine¢nym elektrofyziologickym stavem
fibrilujicich sini. Byla vSak dokumentovana blokada kationtovych proudd, vcéetné kanali hERG a
srde¢nich napét'oveé fizenych sodikovych kanald, které jsou pritomny v komoréch.

Farmakodynamické uéinky

V preklinickych studiich blokuje vernakalant proudy ve vSech fazich sifiového akéniho potencialu,
vcetné draslikovych proudd, které vznikaji specificky v sinich (napf. ultrarychly opozdény
vyrovnavaci draslikovy proud a na acetylcholinu zavisly draslikovy proud). Pti fibrilaci sini blokada
sodikovych kanalti zavisla na frekvenci a napéti dale koncentruje G¢inek 1é¢ivého ptipravku na rychle
se aktivujici a ¢aste¢né depolarizovanou tkan sini spiSe nez na normaln¢ polarizovanou komoru
tepajici v pomalej$im rytmu. Navic schopnost vernakalantu blokovat pozdni slozku sodikového
proudu omezuje UCinky na repolarizaci komor indukovanou blokadou draslikovych proudd v komote.
Cilené ic¢inky na tkan sini spojené s blokadou pozdniho sodikového proudu naznacuji, Ze vernakalant
ma nizky proarytmicky potencial. Celkové kombinace Gi€inkti vernakalantu na srde¢ni draslikové

a sodikové proudy vede k podstatnym antiarytmickym u¢inkiim, které se soustiedi hlavné v sinich.

V elektrofyziologické studii na pacientech vernakalant vyznamné prodluzoval efektivni refrakterni
periody sini, a to zpisobem zavislym na davce, coz nebylo spojeno s vyznamnym prodlouzenim
efektivni refrakterni periody komor. Napfi¢ populaci faze 3 doslo u pacientti 1é€enych vernakalantem
v porovnani s placebem k prodlouzeni QT korigovaného dle srde¢niho tepu (pomoci Fridericiovy
korekce, QTcF) (piky po odecteni placeba 22,1 ms po prvni infuzi a 18,8 ms po druhé infuzi).

90 minut po zahajeni infuze se tento rozdil snizil na 8,1 ms.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Uspotadani klinickych studii: klinicky u¢inek vernakalantu pii 1é¢eni pacientt s fibrilaci sini byl
hodnocen ve ttech randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich (ACT I,
ACT Il a ACT IlI) a ve studii s aktivnim komparatorem intravendznim amiodaronem (AVRO). Do
studii ACT Il a ACT III byli zahrnuti néktefi pacienti s typickym flutterem sini, pfi¢emz nebylo
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zjisténo, ze by vernakalant byl pii konverzi flutteru sini G¢inny. V Kklinickych hodnocenich byla
potteba antikoagulace pfed podanim vernakalantu vyhodnocena podle klinické praxe oSetiujiciho
lékate. Pti fibrilaci sini trvajici méné nez 48 hodin byla umoznéna okamzita kardioverze. Pfi fibrilaci
sini trvajici déle nez 48 hodin byla vyZadovana antikoagulace podle terapeutickych pokynt.

Studie ACT | a ACT III hodnotily u¢inky vernakalantu pfi 1éCeni pacientu s fibrilaci sini trvajici

> 3 hodiny, ale ne vice nez 45 dni. Studie ACT II hodnotila G¢inky vernakalantu na pacienty, u
kterych se po zavedeni koronarniho bypassu (CABG) a/nebo zakroku na chlopnich vyvinula fibrilace
sini trvajici < 3 dny (fibrilace sini se objevila vice nez 1 den, ale méné nez 7 dni po z&kroku). Studie
AVRO hodnotila u€inky vernakalantu v porovnani s intraven6znim amiodaronem u pacientti

s nedavnym vznikem fibrilace sini (3 az 48 hodin). Ve vSech studiich byla pacientim podana
10minutova infuze 3,0 mg/kg ptipravku BRINAVESS (nebo odpovidajiciho placeba), nasledovana
15minutovou dobou pozorovani. Pokud mél pacient na konci 15minutové doby pozorovani fibrilaci
sini nebo flutter sini, byla mu podana druha 10minutova infuze 2,0 mg/kg pfipravku BRINAVESS
(nebo odpovidajiciho placeba). Lécebny Gspéch (respondér) byl definovan jako konverze fibrilace sini
na sinusovy rytmus do 90 minut. Pacienti, ktefi na 1é¢bu nereagovali, byli oSeteni standardnimi
metodami.

Uéinnost u pacientii s pietrvavajict fibrilaci sini, (ACT 1 a ACT I11)

Primarnim kritériem u¢innosti byl podil subjekti hodnoceni s kratkym trvanim fibrilace sini (3 hodiny
az 7 dni), u kterych doslo ke konverzi fibrilace sini na sinusovy rytmus indukované 1écbou na dobu
minimaln& 1 minuty b&hem 90 minut od prvni expozice hodnocenému 1é¢ivu. Uginnost byla
hodnocena na celkem 390 hemodynamicky stabilnich dospélych pacientech s kratkym trvanim
fibrilace sini véetné pacientl s hypertenzi (40,5 %), ischemickou chorobou srde¢ni (12,8 %), chorobou
srdecnich chlopni (9,2 %) a méstnavym srdecnim selhanim (10,8 %). V téchto studiich 1écba
vernakalantem v porovnani s placebem uc¢inné konvergovala fibrilace sini na sinusovy rytmus (viz
tabulka 2). Konverze fibrilace sini na sinusovy rytmus nastala rychle (u respondért byl median ¢asu
do konverze 10 minut od zac¢atku prvni infuze) a sinusovy rytmus se udrzel 24 hodin (97 %).
Dévkovacim doporucenim pro vernakalant je titracni [é¢ba se dvéma moznymi davkovacimi kroky.

V uskute¢nénych klinickych hodnocenich nelze aditivni G¢inek druhé davky, pokud né&jaky je,
nezavisle vyhodnotit.

Tabulka 2: Konverze fibrilace sini na sinusovy rytmus ve studiich ACT | a ACT Il

Trvani ACT I ACT Il

fibrilace sini | PFipravek Placebo | Hodnota p | PFipravek Placebo | Hodnota pt
BRINAVESS ¥ BRINAVESS

> 3 hodiny az | 74/145 3/75 44/86 3/84

<7 dni (51,0 %) @0%) | <0001 1 5 50 @B6%) | <0000

tCochran-Mantel-Haenszelav test

Bylo prokazano, ze vernakalant poskytuje tlevu od symptomu fibrilace sini konverzi na sinusovy
rytmus.

S ohledem na vé&k, pohlavi, uzivani 1é¢ivych piipravki kontrolujicich srde¢ni tep, uzivani antiarytmik,
uzivani warfarinu, anamnézu ischemické choroby srde¢ni, poruchu funkce ledvin nebo expresi
enzymu 2D6 cytochromu P450 nebyly pozorovany zadné rozdily v bezpe¢nosti nebo ucinnosti.

Lécba vernakalantem neméla vliv na miru odpovédi na elektrokardioverzi (véetné medianu poctu Soki
nebo joull potfebnych k uspé$né kardioverzi) v pfipadech, kdy k ni doslo béhem 2 az 24 hodin po
podani hodnoceného 1é¢ivého pripravku.

Konverze fibrilace sini u pacientt s fibrilaci sini del§iho trvani (> 7 dni a < 45 dni) hodnocena jako
druhotné kritérium hodnoceni na celkem 185 pacientech nevykazala statisticky vyznamné rozdily
mezi vernakalantem a placebem.

Ucinnost u pacientii, u kterych doslo k fibrilaci sini po zdkroku na srdci (ACT 11)
Uc¢innost byla hodnocena na pacientech s fibrilaci sini po chirurgickém zakroku na srdci ve studii
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ACT II, coz byla studie faze 3, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana, s paralelni skupinou
(ACT II) provedena na 150 pacientech s pretrvavajici fibrilaci sini (trvani 3 az 72 hodin), kteréa se
objevila v rozmezi 24 hodin az 7 dni po zavedeni koronarniho bypassu a/nebo zakroku na chlopnich.
Lécba vernakalantem ucinné konvergovala fibrilaci sini na sinusovy rytmus (47,0 % vernakalant,
14,0 % placebo; hodnota p = 0,0001). Konverze fibrilace sini na sinusovy rytmus nastala rychle
(median doby do konverze 12 minut od zah4jeni infuze).

Uéinnost v porovndni s amiodaronem (AVRO):

Vernakalant byl hodnocen na 116 pacientech s fibrilaci sini (3 az 48 hodin), v¢etné pacienti

s hypertenzi (74,1 %), ischemickou chorobou srde¢ni (19 %), chorobou srde¢nich chlopni (3,4 %)

a méstnavym srde¢nim selhanim (17,2 %). Do studie nebyli zatazeni Zadni pacienti s NYHA HI/IV.
Ve studii AVRO byla infuze amiodaronu podavana po dobu 2 hodin (tj. 1 hodina nasycovaci davky
5 mg/kg, nasledovand 1 hodinou udrzovaci infuze 50 mg). Primarnim kritériem hodnoceni byl podil
pacientd, u kterych se dosahlo sinusového rytmu 90 minut po zahajeni 1é€by, coz omezuje zavéry
na ucinky pozorované v tomto ¢asovém okné. Lécba vernakalantem vedla ke konverzi u 51,7 %
pacientll na sinusovy rytmus v porovnani s 5,2 % u amiodaronu, to vedlo v porovnani s amiodaronem
k vyznamné rychlejsi konverzi z fibrilace sini na sinusovy rytmus béhem prvnich 90 minut
(hodnota p log—rank < 0,0001).

Uéinnost V postmarketingové observacni studie

V poregistracni bezpe¢nostni studii SPECTRUM, ktera zahrnovala 1 778 pacientu s 2 009 epizodami
1é¢by piipravkem BRINAVESS, byla u¢innost hodnocena jako podil pacientt, u kterych doslo ke
konverzi na sinusovy rytmus po dobu alespon jedné (1) minuty béhem 90 minut od zacatku infuze,
vyjma pacientu, ktefi podstoupili elektrickou kardioverzi nebo jim byla podana intravenozni
antiarytmika téidy I/ III pro kardioverzi v 90minutovém obdobi. U téchto pacienti byl piipravek
BRINAVESS celkové u¢inny u 70,2 % (1 359/1 936). Hlaseny median do konverze na SR u vsech
pacientt, ktefi, podle posouzeni investigatora, byli ptevedeni na SR, byla 12 minut a ve vét§iné
l1écebnych epizod (60,4%) byla podana pouze jedna infuze. Vys$$i mira kardioverze ve studii
SPECTRUM ve srovnani se studiemi klinické faze 3 (70,2% vs. 47% az 51%) koreluje s krat$i dobou
trvani indexu fibrilace sini (median trvani 11,1 hodin ve skupiné SPECTRUM oproti 17,7 az 28,2
hodin v klinickych studiich).

Pokud jsou pacienti, kteti podstoupili elektrickou kardioverzi nebo jim byla podana intravenozni
antiarytmika nebo propafenon /flecainid peroralné do 90 minut od zacatku infize, povazovani za
selhani 1é¢by stejné jako pacienti, u kterych nedoslo ke konverzi na jednu minutu béhem 90 minut,
mira konverze u 2 009 pacienttl, ktefi obdrzeli pripravek BRINAVESS, byla 67,3 % (1 352/2 009). Pti
stratifikaci analyzy podle terapeutické indikace (tj. pacienti bez operace srdce a pacienti po operaci
srdce) nebyl zadny vyznamny rozdil.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s vernakalantem u vSech podskupin pediatrické populace ohledné fibrilace sini (informace 0 pouziti u
déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

U pacientt byly po jediné 10minutové infuzi davky 3 mg/kg vernakalant—hydrochloridu primérné
maximalni plasmatické koncentrace vernakalantu 3,9 ug/ml a po druhé infuzi v davce 2 mg/kg
po 15minutové prestavce byly 4,3 pg/ml.

Distribuce

Vernakalant se v téle rozsahle a rychle distribuuje, distribu¢ni objem je ptiblizné 2 I/kg. Hodnoty
Cmax a AUC byly v davkéch od 0,5 mg/kg do 5 mg/kg na davce zavislé. U pacientii byla obvykla

11



celkova télesna clearance vernakalantu odhadnuta na 0,41 1/hod/kg. Volna frakce vernakalantu
Vv lidském séru v rozmezi koncentraci 1 az 5 ug/ml je 53 az 63 %.

Eliminace

Vernakalant se u rychlych metabolizatord na CYP2D6 eliminuje pfevazné O—demethylaci
zprostiedkovanou CYP2D6. U pomalych metabolizatort na CYP2D6 jsou hlavnimi mechanismy
eliminace glukuronidace a vylucovani ledvinami. Primérna hodnota polocasu eliminace vernakalantu
U pacientt byla pfiblizné€ 3 hodiny u rychlych metabolizatorti na CYP2D6 a ptiblizné 5,5 hodiny

u pomalych metabolizatort. Zda se, Ze po uplynuti 24 hodin jsou hladiny vernakalantu nevyznamne.

Zvl1astni skupiny pacientu

Akutni farmakokinetika vernakalantu neni vyznamné ovlivnéna pohlavim, méstnavym srde¢nim
selhanim v anamnéze, poruchou funkce ledvin ani sou¢asnym podavanim betablokatord a jinych
léCivych pFipravki, veetné warfarinu, metoprololu, furosemidu a digoxinu. U pacientti s poruchou
funkce jater byly expozice zvySeny o 9 az 25 %. Pti téchto stavech neni Zadna Gprava davkovani
ptripravku BRINAVESS potiebna, a to ani na zakladé veku, sérového kreatininu ¢i statutu ohledné
metabolizace na CYP2D6.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich studii bezpeénosti, toxicity pii jedné a opakovanych
davkach a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Pokud jde o reprodukci, nebyly po intraven6znim podani vernakalantu pfi hladinach expozice (AUC)
podobnych nebo nizsich, nez jsou hladiny expozice (AUC) u lidi, jichZ se dosahuje po jediné
intravendzni davce vernakalantu, pozorovany zadné G¢inky na biezost, embryofetalni vyvoj, porod ani
postnatalni vyvoj. Ve studiich embryofetalniho vyvoje pfi peroralnim podavani vernakalantu dvakrat
denng, které vedlo k obecné vyssim hladinam expozice (AUC), nez jakych se dosahuje u lidi po jediné
intravenozni davce vernakalantu, se u potkant objevily malformace (Spatné
tvarované/chybéjici/srostlé lebe¢ni kosti, v¢éetn€ rozstépti patra, ohnuty radius, ohnuta/Spatné
tvarovana lopatka, zuZena trachea, chybé&jici Stitna zlaza, nesestoupla varlata), pricemz u kralika byla
pti nejvyssich testovanych davkach pozorovéana zvysena embryofetalni letalita, zvySeny pocet ploda
se srostlymi a/nebo nadbyte¢nymi sternebry.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kyselina citrénova (E330)

Chlorid sodny

Voda pro injekci

Hydroxid sodny (E524) (k Gpravé pH)
6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek se nesmi misit s jinymi [é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 roky.

Naredény sterilni koncentrat je pii teploté 25 °C nebo nizsi chemicky a fyzikalné stabilni po dobu
12 hodin.
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Z mikrobiologického hlediska méa byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud se nepouzije ihned, jsou doby
a podminky uchovavani pred pouzitim na odpovédnosti uzivatele a obvykle by nemély byt delsi nez
24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C, pokud k nafedéni nedoslo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednorazové sklenéné (tfidy I) injekéni lahvicky s chlorbutylovou pryZovou zatkou a hlinikovym
{(/r(z,/ltiirgs't baleni s 1 injekéni lahvickou obsahuje bud’ 10 ml, nebo 25 ml koncentratu.

Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pied podanim si prectéte vSechny kroky.

Jako prostiedek k podani 1éCiva je zvlasté vhodna infuzni pumpa. Za piedpokladu, Ze vypocitany
objem lze pfesné podat béhem dané infuzni doby, je vsak pfijatelna i sttikackova pumpa.

Piiprava pifipravku BRINAVESS na infuzi

1. krok:

Pfed podanim piipravku BRINAVESS pohledem zkontrolujte injekéni lahvicky, zda v nich nejsou
n¢jaké Castecky a zda se nezmenila jejich barva. Injek¢ni lahvicky obsahujici ¢aste¢ky nebo se
zbarvenym obsahem nepouzivejte. Poznamka: Barva koncentratu BRINAVESS pro piipravu
infuzniho roztoku je od bezbarvé az po svétle zZlutou. Zmény barvy v tomto rozmezi nemaji vliv na
silu ptipravku.

2. krok: Naredéni koncentratu

Aby bylo zaru¢eno fadné podani, je tieba jesté pied zacatkem 1éCby pripravit dostate¢né mnozstvi
ptipravku BRINAVESS 20 mg/ml na podani po¢ate¢ni a v piipadé nutnosti i druhé infuze.
Ptipravte roztok s koncentraci 4 mg/ml podle nasledujicich pokynii pro nafedéni:

Pacienti < 100 kg: Do 100 ml rozpoustédla pfidejte 25 ml ptipravku BRINAVESS 20 mg/ml.
Pacienti > 100 kg: Do 120 ml rozpoustédla ptidejte 30 ml ptipravku BRINAVESS 20 mg/ml.

Doporu¢enymi rozpoustédly jsou injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), Ringerav
laktatovy injek¢ni roztok nebo 5% injekéni roztok glukézy.

3. krok: Kontrola roztoku
Naredény sterilni roztok musi byt ¢iry a bezbarvy az svétle zluty. Pfed podanim pohledem znovu
zkontrolujte, zda v roztoku nejsou néjaké CasteCky a zda se nezménila jeho barva.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Correvio
15 rue du Bicentenaire
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92800 Puteaux
Francie

8. REGISTRACNI CISLA

EU/1/10/645/001
EU/1/10/645/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. zati 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 1. zari 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu/.
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Geodis CL Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udaja
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. ~ PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI{
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

e na zadost Evropské agentury pro 1€civé ptipravky,

e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosaZeni vyznaéného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.

. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne ke kazdému baleni kontrolni seznam, jehoz text je zahrnut

v ptiloze IIIA. Spolecnost zacne predinfuzni kontrolni seznamy do baleni balenych v misté baleni
vkladat co nejdiive, nejpozdéji vsak 15. listopadu 2012. Tento kontrolni seznam bude vybaven lepici
paskou, aby mohl byt umistén na infuzni nadobu.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze vSem zdravotnikim podilejicim se na podavani piipravku
BRINAVESS bude poskytnut informacni bali¢ek pro zdravotniky, ktery bude obsahovat nasledujici
polozky:

Edukaéni material pro zdravotniky
Souhrn udaji o pfipravku, ptibalovou informaci a oznaceni na obalu

Drzitel rozhodnuti o registraci se musi s kompetentnim narodnim ufadem pted distribuci pripravku
dohodnout na obsahu a formatu eduka¢niho materialu, spolu s komunika¢nim planem.
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Kli¢ové prvky, které musi byt zahrnuty v eduka¢nim materialu:

1. Ptipravek BRINAVESS se musi podavat ve form¢ intravendzni infuze na monitorovacim klinickém
pracovisti vhodném pro kardioverze. Pripravek BRINAVESS smi podavat pouze vyskoleny
zdravotnicky pracovnik, ktery musi béhem trvani infuze a nejméné 15 minut po jejim dokonceni
pacienta pravidelné kontrolovat s ohledem na projevy a ptiznaky nahlého poklesu krevniho tlaku nebo
tepové frekvence (viz bod 4.4).

2. Vhodn4 opatieni ke zvladani a minimalizaci rizik, v€etné potteby peclivého monitorovani béhem
podani a po podani ptipravku BRINAVESS.

3. Selekeni kritéria volby pacienta, v¢etné kontraindikaci, zvlaStnich upozornéni a opatfeni pro pouziti
a informaci o skupinach pacientli s omezenymi informacemi z klinickych hodnoceni.

- Upozornit zdravotniky na kontraindikace ptipravku BRINAVESS:

o hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1,

o pacienti s prodlouzenym intervalem QT jako vychozim stavem (nekorigovany > 440 ms)
nebo tézkou bradykardii, dysfunkei sinusového uzlu nebo s blokadou vedeni vzruchu
v srdci druhého a tietiho stupné bez kardiostimulatoru,

o pouziti intravenodznich antiarytmik (tfidy I a tfidy I1I) béhem 4 hodin pred podanim
ptipravku BRINAVESS i béhem prvnich 4 hodin po jeho podani,

o akutni koronarni syndrom (véetné infarktu myokardu) v poslednich 30 dnech,

o pacienti se zavaznou stenézou aorty, pacienti se systolickym krevnim tlakem
< 100 mmHg a pacienti se srdecnim selhanim ttidy NYHA Il a NYHA IV.

- Upozornit zdravotniky na zvlastni upozornéni a opatieni ohledn¢ ptipravku Brinavess
U pacientt s klinicky vyznamnou sten6zou chlopni, hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii,
restriktivni kardiomyopatii nebo konstrikéni perikarditidou, dokumentovanou ejekéni frakci
levé komory < 35 %, pokrocilou poruchou funkce jater.
- Upozornit zdravotniky na potiebu opatrnosti pti pouzivani piipravku BRINAVESS
u hemodynamicky stabilnich pacientd s méstnavym srde¢nim selhanim NYHA 1 a NYHA Il a
na potiebu peclive sledovat pacienty s chorobou srde¢nich chlopni.
- Upozornit zdravotniky na nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout po podani ptipravku
BRINAVESS, v¢etné hypotenze, bradykardie, flutteru sini nebo komorovych arytmii.
- Upozornit zdravotniky ohledné pouzivani antiarytmik pfed pouzitim ptipravku BRINAVESS
nebo po ném.
. Pripravek BRINAVESS nelze vzhledem k nedostatku tidaja doporugit u pacientti, kterym
bylo 4 az 24 hodin pied vernakalantem podano intravenozni antiarytmikum (ttidy 1 a Il1).
o Ptipravek BRINAVESS se musi vzhledem k nedostatku zku$enosti pouZzivat opatrné u
pacientti IéCenych peroralnimi antiarytmiky (tfidy I a III). U pacient lé¢enych
antiarytmiky tidy I je zvySeno riziko flutteru sini.

. Obnoveni nebo zahajeni peroralni antiarytmické udrzovaci 1écby lze zvazit po uplynuti
2 hodin po podani vernakalantu.

o Intraven6zni antiarytmika se nesmé&ji pouzivat béhem prvnich 4 hodin po podani
ptipravku BRINAVESS.

4. Pokyny k vypoctu davky, ptipravé infuzniho roztoku a zptisobu podani.

5. Pfipravek BRINAVESS muze byt k dispozici v ruznych velikostech injekénich lahvicek (vlozi se
mistni udaje pro velikosti injekénich lahvicek, které jsou k dispozici). Pocet injekénich lahvicek
koncentratu ptipravku BRINAVESS potiebnych k ptiprave ptislusSného mnozstvi roztoku k 1é¢beé
individualniho pacienta bude z&viset na hmotnosti pacienta a velikosti injek¢ni lahvicky.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

BRINAVESS 20 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok
vernakalanti hydrochloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje vernakalanti hydrochloridum 200 mg , coz odpovida vernakalantum
181 mg.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje vernakalanti hydrochloridum 500 mg , coz odpovida vernakalantum
452,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje kyselinu citronovou, chlorid sodny, vodu pro injekci, hydroxid sodny (E524).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka
200 mg/10 mi

1 injekeni lahvicka
500 mg/25 ml

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim ctéte pfibalovou informaci.
K intravendznimu podani po nafedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Natedény roztok: spotfebujte do 12 hodin a uchovavejte pii teploté 25 °C nebo nizsi.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Correvio

15 rue du Bicentenaire
92800 Puteaux
Francie

12. REGISTRACNI /CiSLA

10 ml;
EU/1/10/645/001

25 ml:
EU/1/10/645/002

13. CiSLO SARZE

Cs.

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se - odiivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNIi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

BRINAVESS 20 mg/ml sterilni koncentréat
vernakalanti hydrochloridum
iv.

2. ZPUSOB PODANI

Pfed pouzitim nated’te.

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

10 ml:
200 mg/10 mi

25 ml:
500 mg/25 mi

| 6.  JINE

22



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU (KRABICKA)

PREDINFUZNI KONTROLNIi SEZNAM

Dilezité pokyny K pouzivani pripravku BRINAVESS

Pi‘ed podanim je od pi‘edepisujiciho 1ékaie poZzadovano, aby pomoci dodaného kontrolniho
seznamu ur<¢il, zda je pacientovi 1é¢bu mozZno podat. Tento kontrolni seznam se musi umistit na
infuzni nddobu, aby si jej zdravotnicky pracovnik, ktery bude piipravek BRINAVESS podavat,
mohl piedist.

Piipravek BRINAVESS se musi podavat na monitorovacim klinickém pracovisti vhodném pro
kardioverze vyskolenym zdravotnickym pracovnikem. Pacienty je nutno béhem trvani infuze a
nejméné 15 minut po jejim dokonceni ¢asto kontrolovat s ohledem na projevy a ptiznaky nahlého
poklesu krevniho tlaku nebo tepové frekvence.

Pied podanim piipravku BRINAVESS si peclivé prectéte souhrn udaji o piipravku a
informacni kartu pro zdravotniky.

Piipravek BRINAVESS se NESMI podavat Zadnému pacientovi, u kterého je na nékterou z niZe
uvedenych otazek odpovéd’ ,,ANO*:

Ma4 pacient srde¢ni selhani tiidy NYHA 111 nebo NYHA IV? ANO NE
MéI pacient v poslednich 30 dnech akutni koronarni syndrom

(vetné infarktu myokardu)? ANO NE
Ma pacient zavaznou stendzu aorty? ANO NE
Ma pacient systolicky krevni tlak < 100 mmHg? ANO NE

Ma pacient prodlouzeny interval QT jako vychozi stav (nekorigovany > 440 ms)? ANO NE
Ma pacient, ktery je bez kardiostimulatoru, zavaznou bradykardii, dysfunkci sinusového uzlu nebo
blokadu vedeni

vzruchu v srdci druhého a tretiho stupné? ANO NE
Dostal pacient béhem 4 hodin ptredtim, nez mu bude infundovén ptipravek BRINAVESS, intravendzni
antiarytmikum (tfidy | a/nebo tridy 11)? ANO NE

Je pacient precitlivély na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli z pomocnych latek? ANO NE

Po dobu nejméné 4 hodin po infuzi pfipravku BRINAVESS NEPODAVEJTE jina intravenozni
antiarytmika (tridy I a/nebo tiidy I1I).

Pti podavani pripravku BRINAVESS dodrzZujte nasledujici pokyny:
o Pacient musi byt pfed podanim piipravku BRINAVESS odpovidajicim zptsobem hydratovéan a
hemodynamicky optimalizovan a pfiméiené snizena jeho krevni srazlivost (pokud je to potieba).

o Po celou dobu trvani infuze a nejméné 15 minut po jejim dokonceni pacienta ¢asto a peclivé
sledujte s ohledem na:
o  jakékoli zndmky ¢&i priznaky nahlého poklesu krevniho tlaku nebo srde¢ni frekvence, se
symptomatickou hypotenzi nebo bradykardii nebo bez nich
o  bradykardii
o  hypotenzi
o  neocekavané zmény EKG (viz souhrn udajii o ptipravku)
Pokud se takové priznaky vyvinou, ihned podavani pfipravku BRINAVESS ukoncete a pacienta
vhodnym zplsobem osetiete. Piipravek BRINAVESS znovu nepodavejte.

o Pacienta sledujte dalsi 2 hodiny po zac¢atku infuze a do stabilizace klinickych parametrd a
parametrd EKG.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

BRINAVESS 20 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok
vernakalanti hydrochloridum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate—li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo Iékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek BRINAVESS a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek BRINAVESS podan
Jak se ptipravek BRINAVESS podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek BRINAVESS uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wnE

1. Co je pripravek BRINAVESS a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek BRINAVESS obsahuje 1é¢ivou latku vernakalant—hydrochlorid. P¥ipravek BRINAVESS
pusobi tak, ze méni nepravidelny nebo zrychleny srde¢ni tep na srde¢ni tep normalni.

U dospélych se pouziva, pokud mate zrychleny, nepravidelny srdecni tep nazyvany fibrilace sini, ktery
nastal v nedavné dob¢, v poslednich maximalné 7 dnech, u pacientt, ktefi nepodstoupili chirurgicky
zakrok, a v poslednich maximalné 3 dnech u pacientd, kteti podstoupili chirurgicky zakrok na srdci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek BRINAVESS podéan

Pripravek BRINAVESS Vam nesmi byt podan

o jestlize jste alergicky(&) na vernakalant—hydrochlorid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodg 6),

o jestlize béhem poslednich 30 dni mate nove diagnostikovanou nebo zhorsujici se bolest na hrudi
(angina pectoris) diagnostikovanou Vasim lékafem jako akutni koronarni syndrom nebo pokud
jste v poslednich 30 dnech prodélal(a) infarkt myokardu,

o jestlize mate velmi zuZzenou srdec¢ni chlopen, mate systolicky krevni tlak nizsi nez 100 mmHg
nebo mate pokrocilé srde¢ni selhani s ptiznaky pti minimalni zatézi nebo v klidu,
o jestlize mate abnormaln€ pomaly srdecni tep nebo vynechavajici srdecni tep a nemate

kardiostimulator, nebo mate poruchu vedeni nazyvanou prodlouzeni intervalu QT — tu mlze
Vas lékat pozorovat na EKG,

. jestlize Vam byly 4 hodiny piedtim, nez VAm ma byt podan ptipravek BRINAVESS, jisté dalsi
léky podavané do Zily (antiarytmika tfidy I a III), které se pouzivaji k normalizaci abnormalniho
srde¢niho rytmu.

Pokud se Vas tyka kterakoli z vy$e uvedenych zalezitosti, pfipravek BRINAVESS Vam nesmi byt
podan. JestliZe si nejste jisty(a), porad’te se predtim, nez Vam bude tento 1é¢ivy piipravek podan, se
svym lékafem.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku BRINAVESS se porad’te se svym lékatem, pokud mate:

. srdecni selhani

o jisté choroby srdce postihujici srde¢ni sval, osrdeénik a zavazné zizeni srdeénich chlopni
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o chorobu srde¢nich chlopni
o problémy s jatry
. uzivate jiné léky ke kontrole srde¢niho rytmu

Jestlize se u Vs béhem uZzivani tohoto 1éku objevi velmi nizky krevni tlak nebo pomaly srde¢ni tep
nebo jisté zmeény EKG, Vas 1ékar 1é¢bu ukondi.

Vas 1ékar zvazi, zda budete 4 hodiny po podani piipravku BRINAVESS potiebovat dalsi 1k

na kontrolu srde¢niho rytmu. Ptipravek BRINAVESS nemusi fungovat pfi 1é¢bé nékterych druhti
abnormalniho srde¢niho rytmu, nicméné Vas Iékaf je s nimi obeznamen.

Pokud mate kardiostimulator, feknéte to svému 1ékafi.

Pokud se Vas tyka kterakoli z vy$e uvedenych zalezitosti (nebo si nejste jisty(a)), porad’te se se svym
lékafem. Podrobné informace o varovanich a upozornénich tykajicich se nezadoucich u¢inkd, k nimz
by mohlo dojit, jsou uvedeny v bodé 4.

Krevni testy
Piedtim, neZ Vam bude tento 1ék podan, Vas 1ékai rozhodne, zda se maji provést krevni testy, aby
se zjistilo, jak dobie se krev srazi, a také aby se zjistily hladiny drasliku.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1é¢ivy piipravek détem a dospivajicim mladsim 18 let, protoZe nejsou zadné
zkuSenosti s jeho uzivanim v této populaci.

Dalsi 1é¢ivé pripraveky a pripravek BRINAVESS
Informujte svého Iékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Ptipravek BRINAVESS neuzivejte, jestlize 4 hodiny ptedtim, nez ho mate uzit, uzijete jisté dalsi [éky
podavané do zily (antiarytmika t¥idy I a III), které se pouzivaji k odstranéni poruch srde¢niho rytmu.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem dtive, nez V&m je tento 1€k podan.

Je lepsi se v t€hotenstvi uziti pfipravku BRINAVESS vyhnout.
Neni znamo, zda ptipravek BRINAVESS prostupuje do lidského matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Je nutno vzit v tivahu, Ze u n€kterych lidi se mize poté, co dostanou piipravek BRINAVESS, objevit
to¢eni hlavy, obvykle béhem prvnich 2 hodin (viz bod ,,MozZné nezadouci u¢inky*). Pokud se Vam
zacne tocit hlava, nesmite po podani ptipravku BRINAVESS fidit ani obsluhovat stroje.

Pripravek BRINAVESS obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje v jedné 200mg injek¢ni lahvi¢ee 32 mg sodiku (hlavni slozka
kuchytiské soli). To odpovida 1,6 % maximalni doporuc¢ené denni davky sodiku pro dospélé.
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje v jedné 500 mg injekéni lahvicce 80 mg sodiku (hlavni slozka
kuchytiské soli). To odpovida 4 % maximalni doporu¢ené denni davky sodiku pro dospélé.

3. Jak se piipravek BRINAVESS podava

Mnozstvi piipravku BRINAVESS, které¢ mtizete dostat, bude zaviset na Vasi hmotnosti. Doporuc¢ena
zahajovaci davka je 3 mg/kg, s maximalni poc¢itanou davkou zaloZenou na télesné hmotnosti 113 kg.
Pokud vazite vice nez 113 kg, dostanete fixni davku 339 mg. Béhem podavani pripravku
BRINAVESS bude kontrolovan Vas dech, srdecni tep, krevni tlak a elektricka aktivita srdce.

Pokud se Vas srde¢ni tep nevrati do 15 minut po ukonceni prvni davky k normalu, mize Vam byt
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podana druha davka. Pdjde o mirné niz$i davku 2 mg/kg, s maximalni poc¢itanou davkou zaloZenou na
télesné hmotnosti 113 kg. Pokud vazite vice nez 113 kg, dostanete fixni davku 226 mg. Béhem
24 hodin se nesméji podat celkové davky piesahujici 5 mg/kg.

Piipravek BRINAVESS Vam poda zdravotnicky pracovnik. Pfed podanim bude ptipravek
BRINAVESS natedén. Informace o tom, jak se roztok pfipravuje, najdete na konci této piibalové
informace.

Podava se do Zzily po dobu 10 minut.

Jestlize Vam bylo podano vice piipravku BRINAVESS, neZ jste mél(a) dostat
Pokud mate za to, Ze jste mohl(a) dostat pfili§ velkou davku piipravku BRINAVESS, ihned to sdélte
svému lékari.

Mate—li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate.

4. MoZné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vas 1ékai muze rozhodnout o zastaveni infuze, pokud zjisti jakékoli z nize uvedenych abnormalnich

zmeén:

o srde¢niho tepu (napfiklad nepravidelny nebo velmi zrychleny srdeéni tep (méné Casté) nebo
velmi zpomaleny srde¢ni tep Casté), vynechavani srde¢niho tepu (méné Casté) nebo kratké
ptreruseni normalni ¢innosti srdce (méné Casté)),

o krevniho tlaku (napfiklad velmi nizky krevni tlak zptsobujici zavaznou srde¢ni poruchu) (méné
Casté),

o elektrické aktivity srdce (méné Casté).

Dalsi nezadouci G¢inky

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 0sob)
o poruchy vnimani chuti
o kychani

rychly srdec¢ni tep

bolest nebo necitlivost v misté infuze, necitlivost kiize nebo snizené kozni ¢iti nebo pocit
lechtani nebo necitlivost

pocit na zvraceni a zvraceni

pocit horka

nizky krevni tlak, pomaly tep, pocit zavraté

kasel, bolavy nos

nadmérné poceni, svédéni

necitlivost nebo brnéni, které se objevuje ve sliznici nebo tkénich dutiny ustni

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 osob)
[ ]
[ ]

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 osob)

jisté druhy problému se srdcem (jako je uvédomovani si tepu srdce (palpitace nebo tepy navic)
snizena vnimavost a citlivostost

podrazdéni nebo slzici o¢i nebo zmény vidéni

zména Cichu, bolest v prstech na rukou a nohou, pocit paleni

studeny pot, navaly horka

silné nutkani na stolici, prijem

dusnost a tisenl na hrudi
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pocit skrceni

bolest v tstech nebo hrdle

podrazdéni, svédéni v misté infuze
vysoky krevni tlak

pocit to¢eni hlavy nebo mdloby, celkovy pocit nepohody, pocit malatnosti nebo ospalost
vytok z nosu, bolest v krku

ucpany nos

sucho v Ustech

bleda kuze

svédeni po téle

Unava

snizena vnimavost nebo citlivost v tistech

Tyto Gcinky, pozorované béhem 24 hodin po podani pfipravku BRINAVESS, by mély rychle vymizet.
Pokud vsak neodezni, porad'te se se svym lékatem.

HI4seni nezddoucich u€inkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miZete hlasit také piimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢ink mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek BRINAVESS uchovavat
Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a injekéni lahvicce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Pripravek BRINAVESS je nutno pfed pouzitim natedit. Nafedény sterilni koncentrat je pfi teploté
25 °C nebo niz§i chemicky a fyzikalné stabilni po dobu 12 hodin.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1é¢ivy piipravek pouzit okamzité. Pokud se nepouZije ihned, je
odpovédnost za dobu a podminky uchovavani po nafedéni pred pouzitim piipravku na uzivateli,
pficemz obvykle nesmi piesdhnout 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C, pokud se nafedéni neprovadélo
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete castic nebo zmény barvy.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek BRINAVESS obsahuje

o Lécivou latkou je vernakalanti hydrochloridum. Jeden ml koncentratu obsahuje vernakalanti
hydrochloridum 20 mg, coz odpovida vernakalantum 18,1 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka s vernakalanti hydrochloridum 200 mg odpovida vernakalantum
181 mg.
Jedna injekéni lahvicka s vernakalanti hydrochloridum 500 mg odpovida vernakalantum
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452,5 mg.

o Pomocnymi latkami jsou kyselina citronova, chlorid sodny, hydroxid sodny (E524) a voda pro

injekci (viz bod 2 ,,Piipravek BRINAVESS obsahuje sodik).

Jak pripravek BRINAVESS vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek BRINAVESS je koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat), ktery je €iry a bezbarvy

az svétle zluty.

BRINAVESS je dostupny ve velikosti baleni po 1 injek¢ni lahvicee s 200 mg, nebo s 500 mg

vernakalant-hydrochloridu.

DrZitel rozhodnuti 0 registraci:
Correvio

15 rue du Bicentenaire

92800 Puteaux

Francie

Vyrobce lécivého pripravku:
Geodis CL Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien

Correvio

Tél/Tel: +32 (0)800 78 941
medicalinformation@advanzpharma.com

Lietuva

Correvio

Tel: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

bbearapus

Correvio

Ten.: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Luxembourg/Luxemburg

Correvio

Tél/Tel: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Ceska republika

Correvio

Tel: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Magyarorszag

Correvio

Tel: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Danmark

Correvio

TIf: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Malta

Correvio

Tel: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Deutschland

Correvio

Tel: +49 (0)800 180 20 91
medicalinformation@advanzpharma.com

Nederland

Correvio

Tel: +31 (0)800 022 93 82
medicalinformation@advanzpharma.com

Eesti

Correvio

Tel: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Norge

Correvio

TIf: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com
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EM\ado

Correvio

TnA: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Osterreich

Correvio

Tel: +43 (0)800 298 022
medicalinformation@advanzpharma.com

Espafa

Advanz Pharma Spain S.L.U

Tel: +34 900 834 889
medicalinformation@advanzpharma.com

Polska

Correvio

Tel: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

France

Correvio

Tél: +33 177 68 89 17
medicalinformation@advanzpharma.com

Portugal

Correvio

Tel: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Hrvatska

Correvio

Tel: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Romania

Correvio

Tel: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Ireland

Correvio

Tel: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Slovenija

Correvio

Tel: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

island

Correvio

Simi: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Slovenské republika

Correvio

Tel: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Italia

Correvio

Tel: +39 800 909 792
medicalinformation@advanzpharma.com

Suomi/Finland

Correvio

Puh/Tel: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Kvmpog

Correvio

TnA: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Sverige

Correvio

Tel: +46 (0)20 088 02 36
medicalinformation@advanzpharma.com

Latvija

Correvio

Tel: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Correvio

Tel: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pted pouzitim piipravku BRINAVESS si prosim prectéte dalsi informace v souhrnu udajt o pripravku
a v eduka¢nim materialu.

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

Brinavess je indikovan k rychlé konverzi erstvé vzniklé fibrilace sini na sinusovy rytmus u dospélych
- U pacientl nepodstupujicich chirurgicky zakrok: fibrilace sini trvajici < 7 dni
- U pacientt po chirurgickém zakroku na srdci: fibrilace sini trvajici < 3 dny

Davkovani a zpisob podani

Vernakalant se musi podavat ve formé intravendzni infuze na monitorovacim klinickém pracovisti
vhodném pro kardioverze. Ptipravek smi podavat pouze vyskoleny zdravotnicky pracovnik.

Déavkovani

Vernakalant se davkuje na zakladé télesné hmotnosti pacienta, pfi¢emz maximalni poc¢itana davka je
zalozena na hmotnosti 113 kg. Doporucena prvni infuze je 3 mg/kg, kterd se ma podat béhem

10 minut s maximalni zahajovaci davkou 339 mg (84,7 ml roztoku o koncentraci 4 mg/ml). Pokud ke
konverzi na sinusovy rytmus nedojde béhem 15 minut po ukonceni infuze, l1ze podat druhou
10minutovou infuzi 2 mg/kg (maximalni davka 226 mg v druhé infuzi (56,5 ml roztoku o koncentraci
4 mg/ml)). Béhem 24 hodin se nesmi podat kumulativni davka piesahujici 5 mg/kg.

Pocatecni infuze piipravku se podava v davce 3 mg/kg po dobu 10 minut. Béhem té doby je ticba
pacienta bedlive sledovat, zda se u n€j neprojevuji n€jaké znamky ¢i ptiznaky nahlého poklesu
krevniho tlaku nebo zpomaleni tepové frekvence. Pokud se takové znamky za¢nou projevovat, je tfeba
infuzi ihned ukoncit bez ohledu na to, zda jsou provazeny symptomatickym poklesem krevniho tlaku
nebo bradykardii, ¢i nikoli.

Nedojde-li ke konverzi na sinusovy rytmus, je nutné sledovat pacientovy zakladni zivotni funkce
a jeho srde¢ni rytmus po dobu dalsich 15 minut.

Dojde-li ke konverzi na sinusovy rytmus po po¢ateéni infuzi nebo béhem 15 minut pozorovani,
podejte druhou infuzi v davce 2 mg/kg po dobu 10 minut.

Pokud ke konverzi na sinusovy rytmus dojde bud’ béhem prvni nebo béhem druhé infuze, je nutno
danou infuzi dokoncit. Pokud se po prvni infuzi zjisti hemodynamicky stabilni flutter sini, 1ze druhou
infuzi ptipravku podat, protoze pacienta lze konvertovat na sinusovy rytmus (viz ,,Zvlastni upozornéni
a opatfeni pro pouziti“ a,,Nezadouci u¢inky).

Pacienti s télesnou hmotnosti > 113 kg

Pro pacienty vazici > 113 kg je stanovena fixni davka vernakalantu. Zahajovaci davka je 339 mg
(84,7 ml roztoku o koncentraci 4 mg/ml). Pokud ke konverzi na sinusovy rytmus nedojde béhem

15 minut po ukonceni infuze, 1ze podat druhou 10 minutovou infuzi 2 mg/kg (maximalni davka

226 mg v druhé infuzi (56,5 ml roztoku o koncentraci 4 mg/ml)). Kumulativni davky ptesahujici 565
mg nebyly hodnoceny.

Operace srdce
Déavku neni nutné nijak upravovat.

Porucha funkce ledvin
Davku neni nutné nijak upravovat (viz ,,Farmakokinetické vlastnosti”).
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Porucha funkce jater
Dévku neni nutné nijak upravovat (viz ,,Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti”
a ,,Farmakokinetické vlastnosti™).

Starsi pacienti (> 65 let)
Dévku neni nutné nijak upravovat.

Pediatricka populace
V této indikaci neexistuje zadné relevantni pouziti vernakalantu u déti a dospivajicich ve véku do
18 let, a proto tento piipravek nesmi byt u této populace pouzivan.

Zpusob podani
Intravendzni podani.

Vernakalant nema byt podavan ve form¢ kontinualni intravendzni infuze (,,push®) ani ve formeé
bolusu.

Injekeni lahvicky pripravku BRINAVESS jsou pouze na jedno pouziti a pfed podanim je tfeba obsah
naredit.

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim viz ,,Zvlastni opatieni pro likvidaci
ptipravku a pro zachazeni s nim*.

Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bod¢ ,,Seznam pomocnych latek).

o Pacienti se zavaznou stendzou aorty, pacienti se systolickym krevnim tlakem < 100 mmHg a
pacienti se srde¢nim selhanim tfidy NYHA Il a NYHA IV.

o Pacienti s prodlouzenym intervalem QT jako vychozim stavem (nekorigovany > 440 ms) nebo
zavaznou bradykardii, dysfunkci sinusového uzlu nebo s blokadou vedeni vzruchu v srdci
druhého a tfetiho stupné bez kardiostimulatoru.

o Pouziti intravendznich antiarytmik (tfidy I a t¥idy III) béhem 4 hodin pfed a b€hem prvnich
4 hodin po podani vernakalantu.

o Akutni koronarni syndrom (véetné infarktu myokardu) v poslednich 30 dnech.

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Monitorovani pacienta

Béhem infuze vernakalant a bezprostiedné po ni byly hlaseny piipady zavazné hypotenze. Pacienty je
nutno po celou dobu trvani infuze piipravku BRINAVESS a nejméné 15 minut po jejim ukonceni
peclivé sledovat, pficemz se sleduji zivotni funkce a kontinudlné se monitoruje srde¢ni rytmus.

Pokud se objevi kterykoli z nasledujicich znamek nebo ptiznakt, musi se podavani vernakalantu

ukoncit a postiZzeni pacienti musi byt nalezité oSetieni:

o nahly pokles krevniho tlaku nebo tepové frekvence, se symptomatickou hypotenzi ¢i bradykardii
nebo bez nich

o hypotenze

o bradykardie

o zmény na EKG (jako je klinicky vyznamna sinusova pauza, Gplna srdeéni blokada, nova
blokada Tawarova raménka, vyznamné prodlouzeni intervalu QRS nebo QT, zmény
odpovidajici ischémii nebo infarktu myokardu a komorové arytmii).

Pokud k témto piihoddm dojde béhem prvni infuze vernakalantu, pacienti nesmé&ji druhou davku

piipravku dostat.
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Pacienta je nutno i nadéle sledovat po dobu dvou hodin po zahajeni infuze az do stabilizace klinického
obrazu a parametri EKG.

Opatteni pred infuzi

Pied pokusem o farmakologickou kardioverzi museji byt pacienti dostate¢né hydratovani

a hemodynamicky optimalizovani, pfi¢emz v piipadé potfeby je nutno pacientiim podat
antikoagulancia podle terapeutickych pokynt. U pacientii s neupravenou hypokalémii (sérovy draslik
nizsi nez 3,5 mmol/l) je nutno pied podanim vernakalantu hladiny drasliku upravit.

K 1écivému ptipravku je poskytnut predinfuzni kontrolni seznam. Pfed podanim se predepisujici lékar
zada, aby pomoci dodaného kontrolniho seznamu ur¢il, zda je pacientovi 1é¢bu mozno podat. Tento
kontrolni seznam se musi umistit na infuzni nadobu, aby si jej zdravotnik, ktery bude tento ptipravek
podavat, mohl ptecist.

Hypotenze

U malého po¢tu pacienti se miize objevit hypotenze (vernakalant 5,7 %, placebo 5,5 % v prvnich 2
hodinéch po davce). Hypotenze se obvykle objevuje ¢asné, bud’ béhem podavani infuze nebo ¢asné po
jejim ukonceni, pricemz obvykle ji 1ze korigovat standardnimi podpirnymi opatifenimi. Piipady tézké
hypotenze byly pozorovény s frekvenci oznaéovanou jako méné ¢asté. Jako populace s vys$$im rizikem
hypotenze byli identifikovani pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim (viz ,,Nezadouci u¢inky).

Bé&hem trvani infuze a nejméné 15 minut po jejim dokonéeni je nutno pacienta sledovat s ohledem na
zndmKky a piiznaky nahlého poklesu krevniho tlaku nebo tepové frekvence.

Méstnavé srdecni selhani

Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim vykazovali vyssi celkovou incidenci hypotenznich ptihod,
a to béhem prvnich 2 hodin po podani davky pacientim Ié¢enym vernakalantem v porovnani s
pacienty 1é¢enymi placebem (13,4 % versus 4,7 %, v uvedeném poradi). Hypotenze hlasena jako
zavazna nezadouci piihoda nebo vedouci k vysazeni 1é¢ivého pripravku se u pacientd s méstnavym
srde¢nim selhanim po expozici vernakalantu vyskytla u 1,8 % z nich, v porovnani s 0,3 % u pacientt
lécenych placebem.

Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim v anamnéze vykazovali béhem prvnich dvou hodin po davce
vys§i incidenci komorovych arytmii (6,4 % u vernakalantu v porovnani s 1,6 % u placeba). Tyto
arytmie byly obvykle asymptomatickymi, monomorfnimi, nepfetrvavajicimi (v priméru 3 az 4 tepy)
komorovymi tachykardiemi. V disledku vyssi incidence nezadoucich piihod hypotenze a komorové
arytmie u pacientii s méstnavym srde¢nim selhanim musi byt vernakalant u hemodynamicky stabilnich
pacientd s méstnavym srde¢nim selhanim funkénich tfid NYHA I az Il pouZzivan opatrné. ZkuSenosti

S pouzivanim vernakalantu u pacienti s dokumentovanou ejekéni frakei levé komory (LVEF) <35 %
jsou omezené. Jeho pouzivani u téchto pacientd se nedoporucuje. Pouzivani u pacientii s méstnavym
srde¢nim selhanim s NYHA 111 nebo NYHA 1V je kontraindikovano (viz ,,Kontraindikace®).

Onemocnéni srdecnich chlopni

U pacientti s onemocnénim srdecnich chlopni lécenych vernakalantem byla vyssi incidence ptihod
komorovych arytmii do 24 hodin po podani. V prvnich 2 hodinach se ventrikularni arytmie objevila u
6,4 % pacientd 1éCenych vernakalantem oproti zadné po podani placeba. Tyto pacienty je nutno
peclivé sledovat.

Flutter sini

Bylo zjisténo, Ze vernakalant neni uc¢inny pii konverzi typického primarniho flutteru sini na sinusovy
rytmus. Pacienti 1é¢eni vernakalantem maji béhem prvnich 2 hodin po davce vyssi incidenci konverze
na flutter sini. Toto riziko je vyssi u pacientu, ktefi uzivaji antiarytmika tiidy | (viz ,,Nezadouci
ucinky*). Pokud se flutter sini zjisti jako sekundarni k 1é¢b¢, je nutno pokracovani infuze zvazit (viz
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,,Davkovani a zptsob podani*). Pfi post-marketingovych sledovanich jsou vzacné pozorovany piipady
flutteru sini s pomérem pirevodu atrioventrikularniho vedeni 1: 1.

Dalsi choroby a stavy, které nebyly hodnoceny

Vernakalant byl podavan pacientim s neupravenym QT krat$im nez 440 ms bez zvySeného rizika
vzniku torsade de pointes.

Vernakalant nebyl dale hodnocen u pacientt s klinicky vyznamnou sten6zou chlopni, hypertrofickou
obstrukéni kardiomyopatii, restriktivni kardiomyopatii a konstrikéni perikarditidou, a jeho pouzivani
nelze v takovych ptipadech doporugit. S jeho pouZitim u pacientd s kardiostimulatorem jsou jen
omezené zkuSenosti.

Jelikoz zkuSenosti z klinickych hodnoceni u pacientd s pokrocilou poruchou funkce jater jsou
omezené, vernakalant se u nich nedoporucuje.

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o opakovanych davkéch po prvni a druhé infuzi.

Elektrokardioverze

U pacientu, ktefi nereaguji na 1écbu, je mozno zvazit elektrokardioverzi stejnosmérnym proudem.
S elektrokardioverzi stejnosmérnym proudem provedenou do 2 hodin po podani davky nejsou zadné
klinické zkusenosti.

Pouzivani antiarytmik pfed podanim vernakalantu nebo po ném

Vernakalant nelze doporucit u pacientd, kterym byla podana intraven6zné antiarytmika (tfidy | a 1) 4
aZ 24 hodin pfed podanim vernakalantu, a to kvili nedostatku udaji. Nesmi se podavat pacientim,
kterym byla podana intravendzni antiarytmika (téidy | a IIT) béhem 4 hodin pied podanim vernakalantu
(viz ,,Kontraindikace*).

Vernakalant se musi u pacientt 1é¢enych peroralnimi antiarytmiky (téidy I a IIT) pouzivat opatrné, a to
v dusledku nedostatku zkusenosti. U pacientl [éCenych antiarytmiky tfidy I je zvySeno riziko flutteru
sini (viz vyse).

S pouzivanim intravendznich antiarytmik (t¥idy I a tfidy IIT) béhem prvnich 4 hodin po podani

vernakalantu jsou jen omezené zkuSenosti, proto se tyto latky béhem tohoto obdobi nesmé&ji pouzivat
(viz ,,Kontraindikace®).

Obnoveni nebo zahajeni peroralni udrzovaci antiarytmické 1é¢by lze zvazit po uplynuti 2 hodin
od podani vernakalantu.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 32 mg sodiku v jedné 200mg injekéni lahvicee, coz odpovida 1,6 %
doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou dle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 80 mg sodiku v jedné 500mg injekéni lahvicee, coz odpovida 4 %
doporuceného maximéalniho denniho piijmu sodiku potravou dle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny Zadné studie interakci.

Vernakalant nesmi byt podavan pacientiim, kteti v poslednich 4 hodinach pted uzitim vernakalantu
(viz ,,Kontraindikace*) dostali intravendzné antiarytmika (téidy I a I11).
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V ramci programu klinického vyvoje byla peroralni udrZzovaci antiarytmicka 1é¢ba zastavena alespon
po dobu 2 hodin po podani vernakalantu. Po této dobé lze zvazit obnoveni ¢i zahajeni peroralni
udrzovaci antiarytmické 1écby (viz ,,Kontraindikace“a ,,Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti).

| kdyz je vernakalant substratem CYP2D6, populacni farmakokinetické analyzy prokazaly, ze nebyly
pozorovany zadné podstatné rozdily v akutni expozici vernakalantu (Cmax @ AUC 0 az 90 min), pokud
byly béhem 1 dne pied infuzi vernakalantu podany slabé nebo silné inhibitory CYP2D6 v porovnani
S pacienty, ktefi soucasné nebyli 1é¢eni Zadnym inhibitorem CYP2D6. Kromé toho akutni expozice
vernakalantu u slabych metabolizator ohledné enzymu CYP2D6 je pouze minimalné¢ odlisna pfi
porovnani s expozici u silnych metabolizatort. Na zakladé metaboliza¢niho statutu CYP2D6 neni
pottebna zadna tiprava davky vernakalantu, Gprava davky neni potfebna ani pii sou¢asném podani
vernakalantu spolu s inhibitory 2D6.

Vernakalant je stfedn€ silnym kompetitivnim inhibitorem CYP2D6. U akutniho intraven6zniho podani
vernakalantu se vSak neptedpoklada, ze by mélo vyrazny vliv na farmakokinetiku chronicky
podavanych substrati 2D6, a to v disledku kratkého biologického polocasu vernakalantu a z ného
vyplyvajici pfechodné inhibice 2D6. Nepiedpoklada se, Ze by vernakalant podavany v infuzi vedl

k vyznamnym Iékovym interakcim, a to v dtsledku rychlé distribuce a ptechodné expozice, nizké
vazby na proteiny, nepfitomnosti inhibice jinych testovanych enzymi CYP P450 (CYP3A4, 1A2,
2C9, 2C19 nebo 2E1) a neptitomnosti inhibice P—glykoproteinu pfi stanoveni transportu digoxinu.

Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Pied podanim si prectéte vSechny kroky.

Jako prostiedek k podani 1éciva je zvlasté vhodna infuzni pumpa. Za ptedpokladu, ze vypocitany
objem lze piesné podat béhem dané infuzni doby, je vSak pfijatelna i stiikackova pumpa.

Pfiprava pfipravku BRINAVESS na infuzi

1. krok:

Pied podanim piipravku BRINAVESS pohledem zkontrolujte injekéni lahvicky , zda v nich nejsou
néjaké Castecky a zda se nezménila jejich barva. Injekéni lahvicky obsahujici ¢asteCky nebo se
zbarvenym obsahem nepouzivejte. Poznamka: Barva koncentratu BRINAVESS pro ptipravu
infuzniho roztoku je od bezbarvé az po svétle Zlutou. Zmény barvy v tomto rozmezi nemaji vliv na
silu pfipravku.

2. krok: Naredént koncentratu

Aby bylo zaruceno fadné podani, je tieba jesté pied zacatkem 1éCby piipravit dostatecné mnozstvi
ptipravku BRINAVESS 20 mg/ml na podani po¢ate¢ni a v pfipadé nutnosti i druhé infuze.
Piipravte roztok s koncentraci 4 mg/ml podle nasledujicich pokynti pro nafedéni:

Pacienti <100 kg: Do 100 ml rozpoustédla ptidejte 25 ml piipravku BRINAVESS 20 mg/ml.
Pacienti > 100 kg: Do 120 ml rozpoustédla ptidejte 30 ml piipravku BRINAVESS 20 mg/ml.

Doporucenymi rozpoustédly jsou injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), Ringertav
laktatovy injek¢ni roztok nebo 5% injekéni roztok glukézy.

3. krok: Kontrola roztoku
Naredény sterilni roztok musi byt Ciry a bezbarvy az svétle zluty. Pfed podanim pohledem znovu
zkontrolujte, zda v roztoku nejsou néjaké CasteCky a zda se nezménila jeho barva.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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